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ホモ 接合体性家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル 血症の 1例に 対 し， 遠心式血 祭交換療法， 多孔質ガ ラ ス 充填
カ ラ ム 血 祭交換療法， 2重濾過血衆交換療法お よび デ キス トラ ン硫酸セ ル ロ ー ス カ ラ ム 血賛交換療法の 4
種類 の血祭交換療法 を行い ， そ れ らの 効果を比 較検討 した ． 遠心 式血祭交換療法 で は， 血紫分離 を間欠式
遠心分離に て行い ， 血祭 を除去後 2 へ 4 g の新鮮凍結血祭ま た は ア ル ブ ミ ン液 を補充液と して 使用 した ． 3
週間に 1回処理血祭量 2 へ 4g に て 治療 を行う と， 血清総 コ レ ス テ ロ ー ル は 治療前値 554m gノdl より後値
300m gノdlへ と46％低下， 低比重 リボ 蛋白 くlo w－de n sitylipoprotein ，LDu コ レ ス テ ロ ー ル は 47％低下，
高比重 リボ蛋白 くbigh．densitylipoprotein ， H DU コ レ ス テ ロ ー ル は 42％低下 した ． 多孔質ガ ラ ス 充填カ
ラ ム 血紫交換療法で は， 中空糸を使用 した血祭分離膜 で 血祭を分離 し， 多孔質 ガ ラ ス を充填 した吸 着力ラ
ム で コ レ ス テ ロ ー ル 成分 を吸 着後， 血 球成分と とも に 返 血 した． 2週 間に 1回処理 血 祭量3 gに て 治 療 を行
う と， 血 清総 コ レ ス テ ロ ー ル は前値 441m gノdlよ り後値266m gldlへ と 40％低下， L D Lコ レ ス テ ロ ー ル は
38％低下， H D Lコ レ ス テ ロ ー ル は 44％低下 した． 2重濾過血祭交換療法で は， 最大膿孔径 0．2声 と0．03月
の 中空糸膜 を使用 した フ ィ ル タ ー を 2本用 い ， 1次膜 に て血凍 を分離 し， 2次膜 に て 超低比重 リ ボ 蛋白
くv e rylo w－de n sity lipoprotein ， V L D Ll， 中間比重 リ ボ蛋 白 くinte r m ediate－de n sity lipopr otein ． I D LI
L D L粒子を除去， ア ル ブミ ン を含 む他の成分 を血賛成分と と も に 返血 した． 1週間に 1 回処理血祭量 3 J
に て治療を行う と， 血清総 コ レ ス テ ロ ー ル は前傾 330m gノdl よ り後値 136m gldlへ と 59％低下， L D Lコ レ
ス テ ロ ー ル は 55％低下， H D Lコ レ ス テ ロ ー ル は 38％低下 し た． デ キス トラ ン 硫酸セ ル ロ ー ス カ ラ ム 血祭
交換療法は中空糸膜塾血祭分離器 に て 血焚を分離後デ キス トラ ン硫酸セ ル ロ ー ス カラ ム を吸着体 と して ア
ポリ ボ蛋白 B を含むリ ボ蛋白を吸着さ せ ， そ の 後血球成分 とと も に 返血 した
． 1 週 間 に 2 回処 理 血襲量
41 にて治療 を行う と血 清総 コ レ ス テ ロ ー ル は前値218mgldlよ り後値 106 m gldl へ と 51％低下， L D Lコ
レ ス テ ロ ー ル は 60％低下， H D Lコ レ ス テ ロ ー ル は低下 しな か っ た ． ア ポ リボ 蛋白 B， C－II， C－III． E は，
それ ぞれ 65， 43， 43， 42％低下 した が， 一 方ア ポ リボ蛋白 A－ 工 は4 ％低下 した に す ぎず， ん工I は変化 しな
か っ た ． デ キ ス トラ ン 硫酸セ ル ロ ー ス カ ラ ム 血祭交換療法 で は ， 他 の 3者と異 な り， 血 清総蛋白， 免疫グ
ロ ブ リ ン の低下が少 ない た め補充液 を必要とせ ず， 抗動脈硬化作用 の あ る H D L， ア ポリ ボ蛋白 A－ I， A．工工
の 低下も 少な い た め， 頻 回 か つ 大量 に 血 祭を処理 で き， 動脈硬化促進作用 の あ る V L D L， I D L， L DL ア ポ
リ ボ蛋 白 B を選択的 に 除去す る こ とが 可能 で あ っ た
．
さ ら に ヘ テ ロ 接合体性 F Hに 対し ても 同様 に 血清コ
レ ス テ ロ ー ル を低下 させ る こ と が可能 で あっ た ． デ キ ス トラ ン硫酸 セ ル ロ ー ス カ ラム 血 祭交換療法 は， 家
族性高 コ レ ス テ ロ ー ル 血症 の 治療 と して ， 冠動脈硬化 の 予 防に 優れ た治療法と考 えら れ た．
Key w o rds fa milial hy per cholesterole mia， pla s m a excha nge， C O r O n a ry
atheros clero sis， plasm alipopr otein， pla s m apolipopr otein
A bbreviatio n s こ apOA－ I ， apO A－II， apO B， apO C－II， apO C－IIIa nd apo E， apOlipoprotein A
－
I ， A －II， B， C－II， C－工IIa nd E， r e SpeCtiv ely iF H，fa milial hy percholesterole miaニ H D L， high．
density lipopr otein三工D L， inter m ediate－den sity lipopr oteinニ L D L， lo w－de nsity lipoproteinニ
V L D L， V erylo w－de nsitylipopr otein ．
家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル 血症の 血賛交換療法
家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 くfa milial hypeト
cholester ole mia， F Hlは， 血 清総 コ レ ス テ ロ ー ル の 増
加， 腱黄色腫， 早発性冠動脈硬化症 を特徴 とす る 常染
色体優性遺伝性疾患で あ るり ． 本症の 頻度は ， ホ モ 接合
体性F H で 100万 人 に 1 人， ヘ テ ロ 接合体性 F H で
500人に 1人 の頻度 で認 め られ る
2籾
． 本症の 成因は， 低
比重リボ 蛋白 くlo w．de n sity lipopr otein ， L D Ll リ セ
プタ ー の 障害 に あ り， そ の 結果 血 清 L DL コ レ ス テ
ロ ー ル は増加す るり ． F H の治療 は， L D Lコ レ ス テ ロ ー
ル を低下させ ， 冠動脈硬化に よ る心疾患死 を低下さ せ
る こと に ある
4I
．
ヘ テ ロ 接合体性 F Hに 対 して は い く
つ か の 有効な薬物が知 られ てい る が5卜7I， ホモ 接合体
性F H で は， ほ とん ど薬物療法 は期待 で きな い ． した
が っ て， ホ モ 接合体性 F Hに 対 して は， 肝移植術81， 血
祭 交換 療法9卜 131， pa rtial ile al by pa s s術1 411 51，
porta c a v al shu nt
1 61術 などが試み られて い る． これ らの
中で は実用性の 点で， 血祭交換療法が最も効果的 な治
療法と考 えられ て い る． 血祭交換療法 に はい く つ か の
治療法が知られ て い るが ， そ の 優劣は， まだ確定 され
てい な い ．
本研究で は， 主と し てホ モ 接合体性 F Hに 対 し， 遠
心式血祭交換療法 く単純血壊交換療法ン， 多孔質ガ ラス
充填カ ラム に よる血祭交換療法， 2重 濾過血 奨交換療
法， デ キ ス ト ラ ン硫酸 セ ル ロ ー ス カ ラ ム に よ る血 襲交
換療法 くL D し アフ ェ レ ー ン スうの 4方法 を比 較検討 し
た
．
なお ， ヘ テロ 接合体性 FIi 9例に 対 して も ， デ キ




工 ． 対 象
被検対象は， 37才の 男性患者で ， 7才に て膝蓋部の
黄色腫が出現， そ の 後全身に 黄色腰を認め， 23 才に て
高コ レ ス テ ロ ー ル 血症 を指摘され た． 28才頃よ り前胸
部痛が出現 し， 精査 の た め に 本学第2内科入院． 家族
歴 で は， 両親は ， ヘ テ ロ 接合体性 F H と考えら れ心 疾
患で 死亡 して お り血族内に は， 11人 の ヘ テ ロ 接合体性
Ffl， 発端者以 外に 2 人 の ホモ 接合体性 F Hを認め ， 7
人は心 疾患に て死亡した く図1う． 身体所見と して は，
全身各部位 く眼瞼， 鼻背， 手指， 肘， 膝蓋部う の黄色
腫， アキ レ ス 腱の 肥厚 42m m くX 線 に よる肥厚の 正 常
値は， 6．3士0．2 m m1 71， 平均値 士S．E．M ．1， 若年性角膜
輪が特徴的で あ っ た ． 血 清総コ レ ス テ ロ ー ル 570 mgノ
dl， L D Lコ レ ス テ ロ
ー ル 381m gJdl と著明な高値 を示
し， 高比 重 リ ボ 蛋白 くbigh－densitylipopr otein， H DU
コ レ ス テ ロ ー ル は 31m gldlで あり， Fred ricks o n分類
Ty peIIa の 高脂血 症で あ っ た ． 家族調査， 血清総 コ レ
ス テ ロ ー ル ， ア キ レ ス腱摩， 線維芽細胞を用 い たリ セ
プ タ ー ． ア ッ セ イ に より ， ホモ 接合体性 F H， re C eptO r
defectiv ety pe と診断さ れた ． 心 電図で は． 運動負荷
後， 著明な S T低下を示 し， 選択的冠動脈造影所見で
は， 3枝狭窄病変， ま た大動脈造影所見でも， 腕頭動
脈分岐部の 狭窄が認 めら れた ． 食事療法お よ び種々 の
薬物療法を行 っ た が， 明らか な効果は得られ ず， 1980
年よ り血 襲交換療法 を開始 した．





Fig． 1， Pedigr e e of a family with fami 1ial hy pe r chole ste r ole mia ． T hr e e
ho m ozy gote s andeleven hete ro zy gote s a re affected． Sev e n ofthe mdieda s a re sult
Of c o r o n a ry hea rt dis e a se． 0 ， n O r m al fe m eleニ D ， ho m o zy go u s m alei O ，
hete ro zy go u sfe m alei ロ ，heter o zy go u s m ale s u spe ctedニ a rr O W， prOpO Situ s．iく251， ，
the patientdied at the age oftw enty －fiv e．
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影所見に て有意な狭窄 を有 し， 食事療法， 薬物療法 に
て明 らか な効果が得 られ な か っ た症例で 重症 ヘ テ ロ 接
合体性 F H と考 えデ キ ス ト ラ ン 硫 酸セ ル ロ ー ス カ ラ
ム に よ る血祭交換療法 を 1985年 よ り開始 した． 後 に ，




1 ． 血 清リ ボ蛋 白分析
血清 リボ蛋白の超遠心分析は， H av elら1 81の 方法 に
したが い ， Be ckm a n社製超遠 心機 L 5お よ び L8， 同社
製 ロ ー タ ー 50．3 Ti およ び40．3 T i を 用い て 行 っ た ．
血清を 超低比重 リ ボ 蛋白 くvery low －de n sity lipo．
pr otein ， V L D LH 比重dく1．006glml， 10
0
C， 40，000
rpm ， 24時間遠心後上層を採取I， 中間比重 リ ボ蛋白




上 層 を 採 取l， L D Lく1． 019gノmlくdく1．063glml，
10
0
C， 40，000rpm ， 30時間遠心後 上層を採取l お よ び
H D Lくdン1．063， 10OC， 40，000rpm ，30時間遠心後下
層 を採取コ に 分離 した． 血清お よ び 各リ ボ蛋白分画 の
総 コ レ ス テ ロ ー ル は酵素法 に よ る デ タ ミ ナ ー T Cく協
和メ デ ィ カル ， 束京I， 中性脂肪は酵素法 に よる リ ビド
ス ． エ ー ス く東洋紡， 大阪う ま た は ア セ チ ル ア セ トン
法に よ る トリ グリセ リ S 栄研 く栄研化学， 東京I を用
い て測定 した 湖 ．
2 ． ア ポリ ボ蛋白濃度の測定
血清 ア ポ リ ボ 蛋白 は， 一 次 元 免疫拡散法袖 に よ る
キ ッ ト く第 1化学， 東京う を用 い て測定 した
．
3 ． 血祭交換
い 遠心式血凍交換療法 く単純 血祭交換療法1
血祭分離は ， へ モ ネ テ イ クス くH．Mヂ30， Ha e m o n e－
tic s， Br aintre e， U ．S．A ．1 血 賛成分分離装置 を使用 し て
行 っ た ． 本法は ， ま ず患者の 左前腕 に A－V シ ャ ン トを
作製 し， シ ャ ン ト部位 よ り採血 し， こ れ を分離器 の回
転ボ ウ ル に 導き遠心 に て， 血賛成分と血球成分を分離，
血球成分 は中心軸内の 回路 を経て収集す る． 回転 ボ ウ
ル 内が， 血球成分で充満 し た時点 で 回転 を中断 し血球
成分を体内に 返血 する と い う 原理 に も とづ き 行う． 血
祭成分は廃棄す るの で補充液と して 新鮮凍結血祭ま た
は 5％ア ル ブ ミ ン加電解質液 を使 用 した． こ の 過程 を
1 サ イ クル と し予定血奨交換量 2r － 4J に 達 す る ま で
数サ イ ク ル繰 り返 した． 頻度は 3週間に 1 回， 定期的
に 30回施行 し た． 抗凝 固剤 は， A C Dくa cidrcitr ate－
de xtr o seJ 液ま た は ヘ パ リ ン を使 用 した．
2ン 多孔質ガ ラ ス 充填 カ ラム 血 祭交換療法
吸着剤 は， 表面 に 特殊化学処 理 を施 し た 粒径平均
100 メッ シ ュ の 多孔質ガ ラ ス を充填 した カ ラ ム くク ラ
レ 札 岡山 で容量600ml で あっ た ． 血 祭分離に はポ
リ ビ ニ ー ル ア ル コ ー ル を使用 した 中空糸膜 く最大膜孔
径 0，2声， ク ラ レ 軋 岡 山 を使用 した． 患者左前腕シ ャ
ン ト部位よ り採血後， 血 祭分離膜に て血祭 を分離， 血
祭 を多孔質ガ ラ ス 充填カ ラ ム に 通過 させ 吸 着後の血祭
は， 血球成分と と も に 返血 した
． 濾過圧は 50 m mHgを
超 えな い よ う に し溶血 を 監視 した ． 抗凝 固剤は ヘ パ リ
ン を使用 し， 処理 血 梁量は 3 g， 補充液 に は 山 時アル ブ
ミ ン 製剤 を使用 し た． 頻 度は 2週間に 1 臥 定期的に
41回施行 した．
31 2 重 濾過 血 襲 交 換療 法 くdo uble－filtr atio n
pla s m a e x cha ngel
ポ リ ビ ニ ー ル ア ル コ ー ル を使用 した 中空糸膜 く最大
膜孔径 0■2声， ク ラ レ 札 岡山 を 1次膜 と して 使用し，
血 祭成分 を分離 ， エ チ レ ン ビ ニ ー ル ア ル コ ー ル 共重合
体 を使用 した 2 次膜 くE V A L 4 A， 最大膜孔径0．03jL，
ク ラ レ 社， 岡山う に て 2重濾過血祭交換療法 を施行し
た． 処理 血梁量 は 3 7， 抗凝 固剤 は ヘ パ リ ン を使用 し補
充液 は 5％ア ル ブ ミ ン 製剤を 500へ 750ml使用 した．
頻度 は 2週間に 1 回， 定期的に 6 臥 そ の 後頻度を1
週間に 1 回， 定 期的 に 66回施行 した．
4う デ キス トラ ン 硫酸セ ル ロ ー ス カ ラ ム 血祭交換療
法 くL D し アフ ェ レ ー シ ス1
ポ リ ス ル フ ォ ン を使用 した 中空糸膜 く鐘 ヶ淵化学，
大 阪う を血 祭分離膜 と して使用 し， 血 襲は， デキス ト
ラ ン 硫酸 セ ル ロ ー ス カ ラム く鐘 ヶ淵化学， 大阪1 を吸
着体 と し て， ア ポ リ ボ蛋 白 B を含む リ ボ 蛋白 を吸着，
そ の後血 球成分 と と も に 返血 し た． 抗凝 固剤 は， ヘ パ
リ ン， 補充液は 初期の み ， 5％ア ル ブ ミ ン液 を50ml
使用 したが ， そ の 後 は全く 使用 しな か っ た ． 処理血祭
量 は 3 g， 頻度は 1週間 に 1 回， 定期的 に 34 回施行し
た
．
吸 着力 ラム の性質上 コ レ ス テロ ー ル 7 へ 7．5gで カ
ラ ム は飽和す る た め， 処理 血 祭量 1500ml で同 一 の2
本日の カ ラ ム に 交換 し， tW O－ C Olu m n m ethod とした．
さ ら に 血 清 コ レ ス テ ロ ー ル を低 下さ せ る た め に tw o－
C Olu m n method で 1週間に 2回の 頻度で ， 33 回施行
した ．
治療 中， 初期 に は 心電図モ ニ タ ー ， 血 圧 モ ニ タ ー を
使用 した が， 後 では 必要を認めず， 状態観察の みとし
た ． 採 血 は， 各治療前後 で 行い ， 定期的 に血液検乱
心電図検査 を実施 した． 鉄欠乏性貧血 に 対 して は， 鉄




． 各血 渡交換療法の 血 清 コ レ ス テ ロ ー ル ， リボ蛋
白分 画 コ レ ス テ ロ ー ル ， 臨床検査成績 に 対する
家族性高コ レ ス テ ロ ー ル 血 症の 血 祭交換療法
効果
1． 遠心 式血祭交換療法
総 コ レ ス テ ロ ー ル は， 前値554 士14く平均値 士S－E■
M ．lmgldlか ら後便 300 士 8m gldl へ と 46％低下 し，
L DL コ レ ス テ ロ
ー ル は 434士16m gldl か ら 231 土9
mgldlへ と 47％低下 し， H DL コ レ ス テ ロ
ー ル は 33士
1m gldl か ら 19 士1 m gノdlへ と 42％低下 した く表 1，
図21．




へ と 減少し， 出血傾向が認 め られ る場合
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もあ っ た く表 2う． 血 清蛋白成分で は， 免疫グロ ブリ ン
が 治療後著明 な低値 を呈 した く表 31．
2 ． 多孔質 ガ ラス 充填カ ラ ム 血 祭交換療法
総コ レ ス テ ロ ー ル は， 前値441 士6 m gノdlか ら後値
266士 5 mgJdl へ と 40％低下 ， L D Lコ レ ス テ ロ ー ル は
325 士 8m gldl か ら 200士 5 m gldlへ と 38％低 下，
H D Lコ レ ス テ ロ ー ル は， 27 士 1m gノ朗 か ら 15 士 1
m gノ劇 へ と 44％低下 し た く表1， 図2つ．
血 液検査 で は， 白血球の 著明な増多 を認め るも の の
血 小板は減少 しな か っ た く表2J．
Tablel． Ser u ma nd lipopr otein cholesterol le v els before a nd aftertre atrn e nts
Tr e atm ent
Interv al
Se r u m V L D L I D L L D L H D L
W e ek Befor e A fter Before A fter Before A fter Before A fter Before After
Simple pla sm a e xcha nge 3 5 54 士14
Po ro us gla s sbe ads 2 4 41 士6
Double－filtr atio n 2 3 78 士16
Do uble－filtr atio n 1 330士9
L D しapher esisくon e c olu m nJ 1 444 士5
L D L－ aphe r e siくtw o colu m nsJ 1 41 3 土5


























































































































































































































A uv alues a r e mi11igr a m spe rde cilite rand a r egiv e n a s m e a n s士S．E．M －
S 肌 P LA S M A P O R O U S G LASS BEA DS D O UBLE－FILJFtJ m O N LDL－ A P H E REStS
D く亡H A N GE
SERUrA LDL H D L S E R UrA LDL H DL SERU M L D L HDL SE R U 州 LDL H DL
爪EA N土S E 州
Fig． 2． C ha nge sof whole se ru m a nd lipopr otein cholester ol le v els befo r e a nd afte r
tr e atm e nts． T he m ethods of pla s m a e x cha nge s u s ed a r eindic ated abo v e， T he
Shaded c olu m n sindic ate cholester ol le v els befo repla s m a e x cha nges． T he ope n
C Olu m n sindic ate choleste rol le v els afte rpla s m a e x cha nge s． Ea chc olu mn r epre sents
m e a n士S．E．M ．
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血清蛋白成分で は，血清総蛋白は 19％，1gG は 21％，
1gA は 17％， 工gM は 24％低 下 し た ． 補 体 も C3 が
27％， C4 が 50％低下 した く表 31．
3 ． 2重液過血兼交換療法
1週間に 1回施行 した場合総 コ レ ス テ ロ ー ル は前値
330 士9m gノdl か ら， 後 値 136士 5 m gldlへ と 59％低
下 し， LD Lコ レ ス テ ロ ー JL， は ， 187士 4 m gJ
，
dlか ら
84士 2m gldlへ と 55％低下 し， HDL コ レ ス テ ロ ー ル
は 32 士 1m gJdlか ら 20 士 1m gldlへ と 38％低下 した
く表 1， 図2う．
血液検査 で は， 白血球増多以外に 異常 は認め ら れ な－
下
か っ た ．
血清蛋白成分 で は l 免疫 グ ロ ブ リ ン の 低下 を認め，
1週 間に 1 回 の 強化療法 で は低下が著 しく ， 免疫 グロ
ブ リ ン ， ア ル ブ ミ ン 製剤 の補給 を必要 と した． 特に
IgM は 66％低 下 ， IgG も前値 871士11m gldl， 後値
606士 13m gノdlと著明 な低値 を呈 し， 経過 を追う とさ
ら に 低下 を認 めた く表3J．
4 ． デ キ ス トラ ン硫酸 セ ル ロ ー ス カ ラ ム 血祭交換療
法 くL D しア フ ェ レ ー シ スう
血清総 コ レ ス テロ ー ル は， 444 士 5m g佃1 から 255士
2 m gldlへ と 43％低 下 し， L D Lコ レ ス テ ロ ー ル は
Table2－ C ha nge s of he m atologic findings befor e a nd aftertr e atm e nts
Simple pla sm a exchange Poro u sglassbe ads Double－filtraio n L D しapher esis
Before After Before A fter Before A fte r Befo r e A fte r








































43 9士4 423 士3
13．2 士0．2 1 2．9 士0．2
3 9．0 士0．5 3 臥2 士0．9
5 3 士0．8 128士2
2 2 士0．3 21士0．3
46 2 士5 448 士8
1 3，5士0．2 13．0 士0．4
4 1．1士0，6 39．6 士1
5 0士0．9 72 士2
1 7 士0．9 18 士0．6
Allvalues are give n as m e ans士S．E．M ．
Table3． Cha nge s of se ru mPr Otein sbefo re a nd aftertre atm e nts
Sim ple pla，S m a e XCha nge Po r o u sgla s sbe ads Double－filtr atio n
ヰ L D しaphere sis





































6．5 士0．1 5．8 士0．1
8 71 士11 6 0 6 士13
1 47 士2 85 士2
134 士2 46 士3
61 士1 37 土1
18 士1 8 士0．3
7．1 士0，1 6，8 士0．1
23 4 士27 1 114 士25
195 士10 169士2
252 士7 224 士6
59 士1 50士1
16 士0，4 13士0．3
A 11values ar egiven as m ea n s士S．E．M ． ホ， thirty seve ngra m s of hum an albu min s olutio n w e r einfus ed du ring the
double－filtra io n plasma excha nges． N．D． ． n ot deter min ed．
Table4． C hanges of s er u m apolipoprotein le v els befo re a nd afte rL D しahe re si
Befor e A fte r
Apo A
－ 1 くm gノdl
Apo A
一 正 くm gノdl
Apo B くm gldl
Apo C
一 正 くm gノdl
Apo C
一 皿 くm gノdり
Apo E くm gノdl
140 士3 135 士3
31士0．4 31 士0．4
1 23士2 43 士2













A llv alu e sare giv e n as m e an s士S．E．M ．
家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症の 血梁交換療法
315士 4 m gJ
ldlか ら 180 士2m gldlへ と 43％低下 し，
H DL コ レ ス テ ロ
ー ル は 39士 1 mgldlか ら 33 士1m g
用1 へ と16％低下 し た． 吸着力 ラム 2本 を用 い た tw o－
colu mn m ethod で， 1週 間に 2 回施行 した場合， 血 清
総コ レ ス テ ロ ー ル は 218士 9 m gJIdlか ら 106 士 5m gl
dlへ と 51％低下 し， L D Lコ レ ス テ ロ ー ル は 118 士 6
m gldl か ら47士 4 m gノdlへ と 60％低下 した が， H D L
コ レ ス テロ ー ル は低下 を認め なか っ た く表 1， 図21．
血液検査 で は軽度の 白血球増多以外 に 異常は認 め ら
れ なか っ た く表 2 ヨ．
血清蛋 白成分で は， 著明 な減少は な く希釈と考え ら
れる 10％程度の減少であ っ た く表3フ． 脂溶性 ビタ ミ
ン中， ビ タ ミ ン E は， L D L分画中 に 存在す るた め，




ア ポ リボ蛋 白は， ア ポ B， C．II， C－III，E は， それ ぞれ
65％， 43％， 43％， 58％低下 した が， ア ポ A－ I は4 ％
低下 し た に す ぎ ず， ア ポ A－工I は変化 しな か っ た く表
り ．
さ ら に， ヘ テ ロ 接合体性 F Hで も ， 処理 血祭量， 使
用 カ ラム 数を調節 して ， 同様 に 血清コ レ ス テロ ー ル を
低下 させ る こ とが 可能 であ っ た く表5う
．
以 上 4 方法の 治療中， そ の 他 の 一 般臨床検査成績，
血 清 G O T， G P T， C P K， L D H， 尿素， 空素， 尿酸， ク
レ ア チ ニ ン な どに 変化 は認め られ な か っ た ．
工王 ． 血躾交換療法の 臨床効果
1980年3月 よ り遠心 式血祭交換療法を 3週間に 1
回 の 頻度で行 い ， 1982年 9月よ り 多孔質ガラ ス 充填 カ
Table5． C ha nge s of s er u m a nd lipopr otein chole ster ol le v els befo rea nd afterL D しapher esi o nthe
heter o zy go u spatie nts with fa milial hyper chole ste role mia．
Patie nt Diagn o sis
Inte rv al the n u mbe r Ser u m L DL H D L
くw e ekl Of c olu m n s Befo r e After Befor e After Befo re A fter
S．0 ． Heter ozy go u s
K．T． Heter ozy go u s
H．K． Heter ozy go u s
M ．Y． Heter ozy go u s
O．N． Heter ozy go u s
F．M ． Heter ozy go u s
M ．I． Heter ozy go u s
K．K ． Heter ozy gou s
M ．N． Heter ozy go us
1 250 士6 101 士3 1 59 土6 4 4 士4
2 239士6 89士4 1 64 土9 35 士5
1 1 96 士5 108士4 1 20 士5 60 士3
1 234士6 121士5 1 56 士4 73士3
1 1 95 士23 99 士11 1 40士22 63土8
1 367 士11 222 土1 0 222士1 7 1 20士10
1 263 士8 127 士4 1 56 士8 70士2
1 1 93 士1 2 87 士5 95 士5 36 士4
































































































Allv alu e s are mi 11igr a ms per deciliterand ar egiv en as m e ans士S．E．M ． n， n u mber oftr e atm e nts．
D O U 軋 卜 剛 m u T10 N l l D トA PH ERESほ
一 雨 ．1ノ2 血 h 町加























Fig． 3． Im mediate andlong－ter m effe cts of pla s m a e x cha nge o n se ru m chole ste rol
le v elsin apatie nt with ho m o zy gousfamilial hyperchole ster olemia ． T he m ethods
























g． 4． Xanthela sm a， te ndon x a nthom ata ove r the interphalangeal， m eta CarpOT
Phala ngeal， kn e e a nd anklejoints of a patient with ho m o zy go u sfami 1ial hy per－
Chole ster ole mia befo repla s m a e x cha nge．
phala nge al， kn e e a nd a nklejoints of a patie nt with ho mozy go u sfami 1ialhy pe r－
Cholester olemia afte rfiv eye a r s ofpla s m a e x cha nge． A m a rlくed res olution ofthe
x a ntho m ata ha sbe e n obs er v ed．
家族性高 コ レ ス テ ロ ール 血症 の 血 祭交換療法
ラム に よる 血 祭交換療 法 に 変更し， 2週 間に 1 回 の 頻
度で施行 し た． 1984 年 4 月 か ら は， 2 重濾過血 柴交換
療法に 変更， 1984 年 7月か ら は 1週 間に 1 回 の 強化療
法を施行し た． 1985年 10月 か ら は デ キ ス ト ラ ン 硫酸
セ ル ロ ー ス カ ラ ム に よ る血 柴交換療法 に 変更し ， 1986
年 5月か ら は 1 週間に 2回 の 頻度に 変更， 1986 年 6月
から は，tW O － C Olu m n m ethod で 治療 を行 っ た く図 3 l．
黄色腫 は著明 な退縮 を認 め た く図 4， 図5 う． ア キ レ ス
掟厚は右45 m m ， 左 40 m m か ら右2Om m． 左 20m m
へ と縮ノJlし た ．
選択的冠動 脈造影は， 治療前1980 年 2 札 3週間ご
とに遠心 式血柴交換療法 を施行して ， 15 ケ 月間経過 し
た 1981年 5月， 16ケ 月間経過 し た 1982年 9 月， 2週
間ごと に 多孔質 ガ ラ ス 充填 カ ラ ム お よ び 2重濾過血祭
1980． Feb．
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交換療法 を， 22ケ 月 乱 さ ら に 1 週間 ごと に 7ケ 月間
施行した 1985 年 2月 に 施行し た． 左冠 動脈造影 所 見 で
は， Seg7 が 50％狭窄か ら 1985 年 2 月 の 所見 で は，
100％狭窄 く完全閉塞ト と進行 し， S eg8 以後は右冠 動
脈よ り側副血行路 を介して 造影さ れ て い た ． 同様 に 回
施枝の seg13 が 50％狭窄か ら 100％狭窄 く完全閉塞う
へ と進行し ， 側副血行路 を介し て 造影 さ れ て い た ． 右
冠 動脈 は， S eg2 が壁不 整の み で 狭窄は， ほ とん ど認 め
られ なし1状態 か ら 75％狭窄 へ と 進行 したく図6，図7う．
考 察
Fr a mingha m study
2 りを初 めと する 多くの 疫学的研
究よ り， 動脈硬化の 促進因子 と して， コ レ ス テ ロ ー ル ，
特に L DL コ レ ス テ ロ ー ル ， 動脈硬 化 の 防御因子 と し
Left cor o n a ry a rtery R A O3 0
O
19 鋸． May．
Fig． 6． Co ro n a ry a ngiogr a m sin a patient with hom ozy go us fami1ial hy per－
Chole ster ole mia sho wing left c o r o n a ry ste n o se sくa rr o w edJbefo re a nd afte rfiv e
ye a rs ofpla s m a ex cha ngeくthirty－degr e e right a nte rio r obliqu evie wJ． T he ste n o si
Of the left a nte rio rde sc e nding arte ry ha spr ogre ss ed fr o m5 0pe r c e nt ste n o si
くup per，1eftfr a m eナto c o mplete o c clu sio nくlo w e r， rightfr a m eJ． T he ste n o si ofthe
Circumflex arte ry ha spr ogr e ss ed fro m 50 pe r c e nt ste n o si to c o mplete o cclu sio n．
566 道
て H D Lコ レ ス テ ロ ー ル が 報告さ れ て い る ． 冠 動脈 狭
窄の 程度 と， 脂 質の 関係 に お しユ て も ， 工DL コ レ ス テ
ロ ー ル ， L D Lコ レ ス テ ロ ー ル と は， 正 相関， H D Lコ レ
ス テ ロ ー ル と は負相関を 示 す こ とが 報告され た2 2J．
細胞 レ ベ ル で は Goldstein ら2 3Iが 報告 した よ う に ，
血 中L D Lは， L D Lpathw ay よ り細胞膜 L D L リセ プ
タ ー と結合し細胞内に 取り込 まれ るが ， 動脈硬化発症
で は， こ の L D L リセ プ タ ー を 介 さ な い SCaVenge r
pathw ay に 何ら か の 変化 を 受 け た m odified L D L が
取 り込 ま れ コ レ ス テ ロ ー ル 沈着 をき た す と考 え られ て
い る ． F H で は， L D L リセ プ タ ー が 障害され て い る た
め， こ の sc a vengerpathw ay を経 て m odified L D L が
取 り込 まれ 動脈硬化が進行 す る と 考 え ら れ る． HD L
1980． Feb．
下
は， 末梢細胞内遊離 コ レ ス テ ロ ー ル の a c c epto rとし
て機能 し， コ レ ス テ ロ ー ル エ ス テ ル と し て ， H D L粒子
内に 取 り込 ま れ， 肝よ り排 泄 され る と考 えて お り， こ
れ が抗動脈硬化作用 を説明 と する機序の 1 つ とみ なさ
れ て い る2 41
．
さ ら に 多く の 動物実験に よ り， 血 清 コ レ ス テ ロ ー ル
を低下 させ る こ と に よ っ て ， 動脈硬 化巣 の 退縮が 起こ
る こ とが 報告さ れ て い る2 5 ト 抑 ． 組織学的検討で は， 血
清コ レ ス テ ロ ー ル が減少す る こと に よ り， 動脈 硬化巣
で泡沫細胞の 数 の 減少， コ レ ス テ ロ ー ル エ ス テル 含量
の 減少が 起 こ り， コ レ ス テ リ ン 結晶が形成さ れ， 一一 時
的に 狭窄が悪 化 する も の の ， 長時間 －1 年以 上うで は，
脂質組成が 正常化 しコ レ ス テリン 結晶が 減少し内膜の療
Rightcoro n ary artery L A O 60
0
1 9 8 2． Sep．
Fig． 7． Co ro n a ry a ngiogra m sin a patient with ho m o zy go u sfa milial hy per－
Cholester olemia sho wing right c o r o n ary ste n o si くa rr o w edlbefore and after five
ye a rs ofplas m a ex cha ngeくsixty－degr e elefta nte rio r obliqu e vie wJ． T he stenosis of
the right c o r o n a ry a rte ry ha spr ogr e ssed fr o mir regula r a spect witho ut signific a nt
Ste n O S e Sくup per，1eftfra m eIto 75per c e ntste n o si Oo w e r， rightfr a m el．
家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル 血症の 血 柴交換療 法
痕化を残し て 動脈硬 化巣の 退 縮が 認 め られ る
28－31 ト 3 3，
臨床的検討で も食事療法
3■り
， 薬物療法35－， 血 柴 交換療
法3 6 卜
3引
， Pa rtialile albypa ss術3 9，， pO rta C a V alshu nt
術1 61に て ， 冠 動脈 造影法
3り
， そ の 他 の 解析手段4 01に よ
り， 狭 窄病変の 改 善が報告さ れ てしユる ．
以上 よ り， 動脈 硬 化の 予防， 退縮 をは か る に は ， L D L
コ レ ス テ ロ ー ル を低 下 さ せ ， H D Lコ レ ス テ ロ ー ル を
増加さ せ る こ とが 重 要と考 えら れる ．
ホ モ接合体性 F Hで は， L D L リセ プ タ 一 障害の ため
血中 L D Lコ レ ス テ ロ ー ル が増加 し， H D Lコ レ ス テ
ロ ー ル が低下 し て い る り ． 臨床的に は， 著明 な 黄色腰，
アキ レ ス 腱 肥厚に 加 え冠動 脈 硬化症 ， 大 動脈井上狭窄




その 治 療 と して ， 食事療法 ， 薬物療法が試み られ
て い る が ， ホ モ 接合体性 F Hで は， 血 清 コ レ ス テ ロ ー
ル は， 平均 600m gノ山 以 上4 2Iと高値な た め， 動脈硬化
の 進行を防 ぎ， 退 縮 を期 待で き る コ レ ス テ ロ ー ル 値
200ェ1gノ剖 以 下
2自ト131に 減少 さ せ る こ と は 困難 と され て
い る
． 最近 報告され た ， 新 し い 抗高脂血症剤 を併用 し
た 三者併用薬物療法 で も， 血 清コ レ ス テ ロ ー ル の 低下
率は， 二うIl％ 程度が 限度と され て い る ． そ の た め 欧米 で
は， Pa rtial ile al bypa s s術， pO rta C a V al shu nt術が
以前よ り試み られ て し－る が効果 が 不十分で ある こ とや
副作用 の 問題 も あ り－．般化して い な い ． それ ら の 治 療
法と併用 ある い は， それ に 代わ る治 療法 と して 血 柴交
換療法が試み ら れ て き て い る ．
今軌 試 み た 血賛交擁療法 は， 遠心 式血 祭 交換療法，
多孔質ガ ラ ス 充填 カ ラ ム 血柴交換療法， 2重 濾過 血 柴
交換療法， デキ ス ト ラ ン硫酸セ ル ロ ー ス カ ラ ム血 祭交
換療法で ある ．
遠心 式血 柴 交換療法 は， 抗凝 固剤 を加 え た全血 に 遠
心力をか け て ， 比 重 の 差 に よ り， 血 祭と 血球成分を分
Table6． Co mparis o n of plas m ae x change pro c edur es
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離し， 血祭 を除去 ， 代わり に 新鮮凍結血祭や ア ル ブ ミ
ン製剤を補給す る方法 で ある が， 特 に 血小 板の 分離に
問題が あ る． 補充液 を大 量 に 必 要とす る ため感染の 危
険性が あ り， A C D液 に よ るア レ ル ギ ー に伴う シ ョ ッ ク
も報告さ れ て お り， 長期に 実施す る に は問題が多 い ．
ま た リボ 蛋白 コ レ ス テ ロ ー ル に 対す る特異性も なく ，
H D L も L D Lコ レ ス テ ロ ー ル と 同様 に低下 した． さ ら
に こ の 遠心 分 離は 間欠的に 行われ る こと も欠点と考え
ら れる
．
ただ し膜分 離と異な り， 血 綬流量が ， 30mlノ分
で も血 祭分離が 可能 な ため， A－V シ ャ ン トを作製 しな
く と も実施 可能 で あ る く表 6う．
多孔 質ガ ラ ス 充填 カ ラ ム 血 祭交換療法は， 血 祭分離
は中空糸に よ る膜濾過 型 血祭分離器 に よ り行 い ， その
血 柴を多孔 質ガ ラ ス充填カ ラ ム ， 一 種 の 吸着力 ラ ム と
して コ レ ス テ ロ ー ル を吸 着させ血 球成分と とも に 返 血
する 方法 で あ る． 吸 着の 原理 に 関して は， イ オ ン強度
の 者に よ り ， リ ボ蛋白 を吸着 し コ レ ス テ ロ ー ル を低下
さ せ ると 推察され て い る4 小 頼
今回の 検討で は， 血 球分離 に 関して は， 遠心 分離法
と異 な り， 血 小板の 減少も なく溶血 に よる 貧血 も認 め
られ なか っ た ． 白血球増多が 認 め られ たが ， 山 適性 で
あり 翌 日に は前値 に 回復 して い た ． そ の 原 因に 関し て
は， 補体 の 活性化が考 えら れ て い る ． こ の カ ラ ム の
L D Lコ レ ス テ ロ ー ル ヘ の 特異性は低く ， H D Lコ レ ス
テ ロ ー ル は 4 0％低下 した． コ レ ス テ ロ ー ル の 吸 着能も
5g と少な い ． 血 清蛋白， 免疫 グ ロ ブ リ ン も他の 吸 着力
ラ ム と比 較 す る と 低下 が 大き く 頻回 に 実施 す る場合
は ， 補充液が必 要と な る．
2 重濾過 血 祭交換療法は， 血 祭成分の 分離を， 上 述
と同様に 中空 糸膜濾過 型血 祭分離器 に よ り行 い ， その
血賛成分 を 2 次膜 く血 祭成分 分離膜1に て 大分子 と中，
小分 子成分 に わ け病因物質 を含む大分子成分 を廃棄 し
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ア ル ブ ミ ン を含 む中， 小分子 を血 球成分と と も に 返血
す る方法 であ る． この 方法 で は 分子 サイ ズの 差 に よ り，
リボ蛋白物質 を分解す るた め， 適 当な分離膜 を使用 す
る こ と によ り， 血清蛋白成分， 特 に アル ブ ミ ン と リボ
蛋 白を分離する こ とが 可能であ る． さ ら に H D L粒子
の直径 は， 約 100Aであり他 の リ ボ 蛋白粒 子 の 直径は
200A 以上であ る こ と か ら 理 論的 に は， H D L粒子 と
L D L粒子 を選択的 に 分離す る こ と は可能と考 え ら れ
る4畠J． 今回 の 検討で は， 血球成分の分離 は， 白血球増多
以外 に 問題を認め な か っ た が， 血 清蛋白， 免疫 グ ロ ブ
リ ンの 低下 は著 しく， 特 に 工gM は リボ蛋白と分子 サイ
ズが 106 程度と近似 して お り 最も減少 した48I． そ の た
め強化療法 で は 大量の ア ル ブ ミ ン 製剤， y － グ ロ ブリ ン
製剤 の補充 を必要と した
．
L D Lに 対 す る 特異性 も低
く， H D L は L Dコ レ ス テ ロ ー ル と 同程度の比率で 低
下 した． こ の 治療法で は， 吸 着 力ラ ム と異な り コ レ ス
テ ロ ー ル 飽和が な い た め， 処理血襲量を増加さ せ る こ
と に よ り， 血 清 コ レ ス テ ロ ー ル をあ る程度自由に 減少
させ る こと が理 論的に 可能 で あ る が， ア ル ブ ミ ン， 免
疫 グ ロ ブ リ ン， H D Lコ レ ス テ ロ ー ル の 低下 を も伴 う
の で ， 実際に は頻回に 長期に 実施 す る こ と は 困難であ
る， 吸着．カ ラ ム と異な り， カ ラ ム 容量が小 さ い た め体
外循環畳 を少 なくで き る． さ ら に カイ ロ ミ ク ロ ン な ど
の 除去す べ き粒子 が大 きい 場合 は， ニ 次膜 の孔径 を適
当に 選択する こ とに よ り有効 に 治療 を行え る利点が認
め ら れた．
デ キ ス ト ラ ン 硫酸 セ ル ロ ー ス カ ラ ム 血 祭交換療法
は， 血祭成分の分離を前記 二者 と 同様 に 中空糸膜濾過
型 血 梁分離器に よ り行 い ， そ の 血祭 は デキ ス ト ラ ン 硫
酸セ ル ロ ー ス カ ラ ム で ア ポ リ ボ 蛋白 B を含 む リ ボ 蛋
白 を吸着 し， その 後血 球成分と と も に ， 返血 す る方法
である 欄 ． 本法 は， L D Lコ レ ス テ ロ ー ル の 低下 に 比較
し， H D Lコ レ ス テロ ー ル の 低下 は少な く ， H D L粒子
の 主 要ア ポ リ ボ蛋白 A 工L A－工工も ほ と ん ど低下 しな
か っ た ． ア ポ リ ボ蛋白 C－II， C JII， E は， V L D L， I D L
の 構成蛋白 で あ り50ト5 21， ア ポ リ ボ 蛋白 B の 減少 に 伴
い 減少 した と考 えら れ る
．
V L D L
，
I DL， L D L， アポ リ
ボ 蛋白 B は動脈硬化促進因子 と考 えら れ て い る ． 従 っ
て デ キ ス ト ラ ン硫酸 セ ル ロ ー ス カ ラ ム に よ る リ ボ 蛋
白， ア ポ リボ蛋白の変化は ， 動脈硬化の 進行 を遅ら せ
退縮 を期待で きる 可能性 を示唆 し てい る
． 血液検査，
血 清蛋白の変化 も希釈 と考 え られ る 10％程度の 減少
であり， 2重濾過血祭交換療法， 多孔質ガ ラ ス 充填 カ
ラム 血祭交換療法と比 較 して も， アル ブミ ン ， 免疫 グ
ロ ブ リ ン の 低下は 少ない ． デ キ ス トラ ン硫酸セ ル ロ ー
ス カ ラ ム で は， 他の 三 者と異 な り アル ブ ミ ン 製剤， 免
疫 グロ ブ リ ン 製剤の 補給 を全く必要と せ ず， E D Lコ
レ ス テ ロ ー ル の 低下 も少なしユ ニ とか ら頻軌 大乱 長
期治療 も可能 で あ る． 逆に ， 血焚交換療法 に よ り H DL
コ レ ス テ ロ ー ル を喪失す る こ と なく ， 血 清総 コ レ ス テ
ロ ー ル ， L D Lコ レ ス テ ロ ー ル を減少させ る こ と により
抗動脈硬化作用 の あ る H D Lコ レ ス テ ロ ー ル 53j
， ア ポ
リ ボ蛋白 A－ 工5 41， AI I を増加さ せ る こ とが 報告されて
お り5 5156，， 著者 も他の 検討で同様の 結果 を得 てい る
． ま
た ， 血清 コ レ ス テ ロ ー ル を低値に 維持す る た め には，
治療 の 間隔 を短縮し頻 回 に 適用し57－， 薬物と の 併用に
より ， 血祭交換後に 起 る コ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル の リ バ
ウ ン ドを抑制す る 方法が勧 め られ て お り5 8J5 9，， こ のカ
ラム を用 い た頻回の 血 黎交換療法 は， 望ま しい
．
白血球増多は， 治療後で 治療前値 に 比 較し て144％
増であ り， デ キ ス ト ラ ン硫酸セ ル ロ ー ス カ ラ ム 血祭交
換療法と同様中空糸膜 を用 い た 多孔 質ガ ラ ス充填カラ
ム 血 祭交換療法 に よ る 198％増， 2重濾過血襲交換療
法 に よ る 242％増 に 比 較 して少 な く， 副作用 の 点か ら
考慮 して 望ま し い ． 白血球増多は， 補体活性化と関連
があり ， 中空糸膜の材質， 吸着力 ラ ム の 特性に よるも
の と考 え られ る
．
吸着 力 ラ ム は ， デキ ス ト ラ ン硫酸 セ ル ロ ー ス カラ ム，
多孔質 ガ ラ ス 充填カ ラ ム の ほか， ヘ パ リ ン ア ガロ ー ス
カ ラ ム ， 抗 L D L抗体 カ ラ ム に よ る 治療法が報告さ れ
てい る
．
ヘ パ リ ン ア ガ ロ ー ス カ ラム に よ る血 襲交換療
法 で は， 血清 コ レ ス テ ロ ー ル は， 54％低下 し その 低下
は， V L D L， D Lに 特異的 で あり， H D Lコ レ ス テ ロ ー
ル の 低下 は なか っ た と され て い る60さ． し か し ヘ パ リ ン
ア ガ ロ ー ス カ ラム で は， カ ル シ ウム イ オ ン液 を静注す
る危険性が あ り， ま た操作 は間欠的で あ り連続操作は
さ れ て い な い
．
そ の た め， 処 理量 は比 較的少 なく， 血
簗量で， 700ml程度で あ り， L D Lコ レ ス テ ロ ー ル の 除
去も最大 5g で あ っ た ． 一 方抗 L D L抗体カ ラ ム では，
血 清総 コ レ ス テ ロ ー ル は， 最大 76％低下， L D Lコ レ ス
テ ロ ー ル は 54へ 76％低下 し， H D Lコ レ ス テ ロ ール は
変化 し な か っ た と さ れ て い る6い． 抗 L D L抗体 カ ラ ム
の 問題点 は， 抗体 を直接使用 して い る た め に 滅菌操作
が難 しく常 に 感染の 危険性が あ る こ と ， 生 体が 感作さ
れ ア レ ル ギ ー 反 応を誘発す る 可能性が あ る こと ， カ ラ
ム の コ レ ス テ ロ ー ル 吸 着容量が， 2g と少な く， 1本の
カ ラ ム で は充分な コ レ ス テ ロ ー ル 値の 減少が 望め ない
た め カ ラ ム を数本使用 す る か， 2本 を交互 に 洗浄しな
が ら使用 しな けれ ばな らず 感染の 機会 も増 え， 処理血
柴畳も簡単 に 増加 させ る こ と は困難で あ る．
デ キ ス ト ラ ン硫酸 セ ル ロ ー ス カ ラ ム は， 前記二 者と
異な り， 圧熱滅菌操作が可能で あ り， 1本の カ ラ ム に
て ， 最大 7．5g の コ レ ス テ ロ ー ル 吸着能 をも ち， カ ラ ム
よ り充填物質の 流出， 感作， ア レ ル ギ ー の 可能惟は極
家族性高コ レ ス テ ロ ー ル 血症の 血祭交換療法




6 0闇 ， 2 重濾過血 祭交換の よ う に ， 血清蛋
白の 低下をき た す方法で は， コ レ ス テ ロ
ー ル 生合成が
冗進して しま う が， 吸 着力 ラ ム を用 い た選択的除去で
は， 血清蛋白の 減少が少な い た め， コ レ ス テ ロ ー ル 生
合成の 克進 を引き起 こ す 可能性は少な い と し て い る ．
実際に ， Le vy ら
63，は長期間， 血 賛交換療法を施行中の
F H患者の コ レ ス テ ロ ー ル 生合成 を測定 し たが ， 合成
冗進は認め られ な か っ た と し て い る ．
F Hで は， L DL リセ プ ク ー 障害の た め， 血 清 L D Lコ
レ ステ ロ ー ル が 高値 とな る が， 吸 着カ ラム を用 い た 血
祭交換療法で は， 直接 L D L を血管内 よ り選択的 に 除
去する た め， ほ か の 抗高脂血症薬， コ レ ス テラ ミ ン な
どの よ う に コ レ ス テロ
ー ル 生合成 を元進さ せ る こ とも
なく， 最 も直接的， 有効 な治療手段と考 え られ る．
臨床効果に つ い て は， T ho mps o nら911Mは 2 人の ホ
モ接合体性 F Hに 対 し 約 2週間 に 1 回の 頻度 で， 2
句 3 年間血祭交換 を行い ， 冠 動脈硬化の 進展 を遅らせ
る こ と はでき る が， 退縮 は認め られ な か っ た と して い
る
． 彼ら の 得た 平均血清 コ レ ス テ ロ ー ル 値 は， 約350
mg川1 であ っ た ． ま た ヘ テ ロ 接合体性 Ffiに 対 し， 血
祭交換療法を 1 へ 2週間に 1回， 1 へ 2 年間施行 した
場乱 選択的冠動脈造影 に て部分的に 狭窄の 退縮が認
められ た こ と を報告して い る ． その 場合の 血清 コ レ ス
テ ロ ー ル は前傾 235m gldl， 後値77m gldl， 平均 170
mgldlで あ っ た ． Kelle rら
3 6恨 ホ モ 接合体性 F Hに 対
し血祭交換療法 を 2週間 に 1 回， 4年 間行 っ た結果，
大動脈弁上狭窄病変は改善 した が， 冠動脈狭窄病変の
退締は認 めら れ なか っ た と報告して い る ．
ヘ テ ロ 接合体性 F H や他 の 高脂 血症 患者 に お ける
冠動脈狭窄の 退縮 に つ い ての 報告は多い が， ホ モ 接合
体性F Hの 退縮の 報告1 41 紺は少な い ．
今臥 著者は ホ モ 接合体性 F Hに 対 し． 5年間に わ
たり施行し た血 祭交換療法の 臨床効果 を， 黄色腫， ア
キレ ス 腱厚， 冠動脈造影所見 を指標 に 検討し たが ， 黄
色種の 著明 な退縮 は認 めた も の の ， 冠 動脈病変 はむ し
ろ進行 して い た ． 今回の 検討で も と述の 報告と同様 に，
血清コ レ ス テ ロ ー ル 値 は退 縮が 期待 で き る 160へ 200
mgノdl よ り も高く， 遠心式血 祭交換療法， 多孔質 ガラ
ス充填カラ ム 血 奨交換療法， 2 垂濾過血 祭交換療法で
は， 頻回 に 処理 血 祭量 を増や し て治療 す る こ と は困難
であ っ た
．
しか し， デ キ ス ト ラ ン硫酸セ ル ロ ー ス カ ラ
ム 血祭交換療法で は， tW O－COlu m n method を用し1， 1
週間に 2 回治療 する こ と に よ り， 前値218m gノdl， 後値
106mgldl， 平均 162m gldl程度 に 維持 す る こ と が 可
能と なり， ホ モ 接合体性 F王1に 対 して も動脈硬化予防
お よ び退縮が期待 でき る6 51． 他の ホ モ接 合体性 F 王i 3
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例， ヘ テ ロ 接合体性 FH 20例 に対 して も治療頻度， 処
理 血 祭量 ， 使用 カ ラ ム 数を調節 し て， 同様 に 血清 コ レ
ス テ ロ ー ル を低下 させ る こ とが 可能で あ っ た ．
以上 ， ホ モ 接合体性 F Hに 対す る治療法と して， 遠
心 式血 祭交換療法， 多孔質ガラ ス 充填カラ ム 血祭交換
療法， 2重 濾過血 祭交換療法， デ キ ス トラ ン硫酸セ ル
ロ ー ス カ ラ ム 血 奨交換療法の 4 方法 を比 較検討 した結
果 デ キ ス ト ラ ン硫 酸セ ル ロ ー ス カ ラ ム 血 簗交換療法
が， L D Lの 選択的除去に 優れ ， 副作用 も少な い点 で ，
F Hの 今後の 治療法と して最適と考え られ た．
結 論
ホ モ 接合体性家族性高コ レ ス テ ロ ー ル 血症 に対 し，
遠心 式血祭交換療法， 多孔質 ガラ ス 充填カ ラム 血祭交
換療法， 2重濾過血祭交換療法お よ びデキ ス ト ラ ン 硫
酸セ ル ロ ー ス カ ラム 血祭交換療法 の 4種類の 血祭交換
療法を行 い ， そ の 効果 に つ い て比較検討し以下の 結果
を得た．
1 ． 遠心式血祭交換療法で は， 3週間に 1 回処理 血
祭量2 旬 4g に て ， 血 清総 コ レ ス テ ロ ー ル は， 治療 前値
554m gldlよ り 後値300m gldlへ と 46％低下， L D L
コ レ ス テ ロ ー ル は 47％低下， H D Lコ レ ス テ ロ ー ル は
42％低－Fした．
2 ． 多孔質ガ ラ ス 充填カ ラ ム 血祭交換療法で は， 2
週間に 1 回 ， 処理 血 祭3 ノに て， 血 清総 コ レ ス テ ロ ー ル
は， 前値441m gldl より後値266mgldlへ と 40％低
下， L D Lコ レ ス テ ロ ー ル は 38％低下， H D Lコ レ ス テ
ロ ー ル は 4 4％低下 した ．
3 ． 2垂濾過血襲交換療法で は， 1週間に 1 回， 処
理血 祭量 3 7に て， 血 清総コ レ ス テ ロ ー ル は， 前値 330
m gJ
l
dl よ り後値 136m gldlへ と 59％低 下， L D Lコ レ
ス テ ロ ー ル は 55％低下， H D Lコ レ ス テ ロ ー ル は 38％
低下した．
4 ． デ キ ス ト ラ ン硫酸セ ル ロ ー ス カ ラム 血 祭交換療
法で は， 1週間 に 2 回， 処理 血 襲量 4gに て ， 血 清総 コ
レ ス テ ロ ー ル は， 前値 218 m gノdl より後値 106mgノdl
へ と 51％低 下， L D Lコ レ ス テ ロ ー ル は 60％低山F，
H D Lコ レ ス テ ロ ー ル は 低下 しな か っ た． ア ポリ ボ 蛋
白も， アポ リ ボ蛋白 B， じ工I， C一 皿 ， E は それ ぞれ 65，
43，43，42％低下 したが ，椚－一 方アポ リ ボ蛋白 A一工 は 4 ％
低下 に す ぎず， A 一工I は変化 しな か っ た ． 本法で は他 の
3者と異な り， 血 小板数の 低下， 血 清総蛋白と免疫 グ
ロ ブリ ン の 低下 が 少な く，補充液を必 要と しなか っ た ．
その た め頻回 か つ 大量 に 血 祭を処理 す る こ とが 可能 で
あ っ た ． さ らに 他 の ホモ 接合体性 F H， ヘ テ ロ 接合体性
F Hに 対し ても 同様 に 血清コ レ ス テ ロ ー ル を低下さ せ
る こ とが 可能で あ っ た ．
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5 ． ホ モ 接合体性家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル 血症 に 対
し， 5年間に わ た り施行 した遠心式血祭交換療法， 多
孔質 ガ ラ ス充填 カ ラ ム 血祭交換療法， 2重濾過血祭交
換療法の 3 方法 に よ る血簗交換療法 の 臨床効果 を検討
したが ， 黄色腰 の 著明 な退縮 は認 め たも の の ， 冠 動脈
病変 はむ し ろ進行 して い た．
以上 ， ホ モ 接合体性家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル 血症に
対 し， 遠心式血簗交換療卓瓦 多孔質 ガ ラ ス 充填 カ ラ ム
血簗交換療i乳 2重濾過血梁交換療軌 デ キ ス トラ ン
硫酸 セ ル ロ ー ス カ ラ ム 血 衆交換療法の 4方法 を比 較検
討 し た結果， デ キ ス ト ラ ン硫酸セ ル ロ ー ス カ ラム 血 祭
交換療法が ， L D L の選択的除去 に 優れ ， 副作用 も 少な
い 点 で， 家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル 血症の 今後の 治療 と
して ， 最適 と考え られ た．
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